
Tumorkontrolle nach Resektion

Operierte Hirnmetastasen – wann  
Radiotherapie anwenden?

Hirnmetastasen sind eine häufige Erscheinung bei malignen 
Erkrankungen und Schätzungen deuten darauf hin, dass bis 
zu 40% der Krebspatienten Hirnmetastasen im Verlauf der 
Erkrankung (1) entwickeln. Die Strahlentherapie spielt eine 
wichtige Rolle in der Behandlung von Hirnmetastasen entwe-
der im endgültigen oder im post-operativen Setting. 

Les métastases cérébrales sont fréquentes dans les maladies 
malignes et les estimations suggèrent que jusqu'à 40% des 
patients atteints de cancer vont développer des métastases 
cérébrales au cours de la maladie (1). La radiothérapie joue 
un rôle important dans le traitement des métastases du cer-
veau, soit dans le dernier soit dans le contexte postopératoire.

Die initiale klinische Präsentation definiert die empfohlene 
Behandlung mit klinisch symptomatischen Metastasen oder der 

Notwendigkeit für die histologische Bestätigung der Auswahl einer 
Gruppe, die oft mit Vorab-Resektion behandelt wird. Patienten mit 
einer einzigen Hirnmetastase stellen eine variable Gruppe mit gros-
sen Unterschieden im Performance-Status, dem Ausmass der extra-
zerebralen Erkrankung und dem Überleben dar (2). Diese Faktoren 
müssen bekannt sein und in einem multidisziplinären Setting disku-
tiert werden bevor ein Behandlungsplan umgesetzt wird. Behand-
lungsempfehlungen basieren in der Regel auf den Patientenfaktoren 
(Performance-Status, Alter), Tumor-Faktoren (Grösse der Hirnmeta-
stasen, Histologie, Umfang der extrazerebralen Erkrankung ) und den 
dem Patienten zur Verfügung stehenden Behandlungsmöglichkeiten 
(Zugang zu stereotaktischer Radiochirurgie / Strahlentherapie) (1).

Bedeutung von Prognosefaktoren
Eine Anzahl von Prognoseindizes wurde für die Überlebensdauer 
von Patienten mit neu diagnostizierten Hirnmetastasen (1) identi-
fiziert. Der abgestufte prognostische Index (GPA) wurde entwickelt, 
um bedeutende Diagnose-spezifische prognostische Faktoren in 
der modernen Behandlungsära (1985–2007) (1) zu identifizieren. 
Die GPA und die rekursive Partitioning Analyse (RPA) zeigten den 
grössten Nutzen bei der Definition von Patienten mit einer beson-
ders guten oder schlechten Prognose nach Resektion einer einzel-
nen Hirnmetastasen in einer kleinen Patientengruppe (2). Diese 
Feststellung erfordert die Validierung in einer grösseren, prospekti-
ven Studie, kann aber die Entscheidungsfindung für Patienten mit 
einer einzigen Hirnmetastase unterstützen.

Evidenz für Ganzhirnbestrahlung nach Metastasen-
Resektion 
Historisch gesehen war die Ganzhirnbestrahlung (WBRT) die Stan-
dard-Behandlung für eine einzelne, resezierte Hirnmetastase. Dies 

basiert auf der einzigen randomisierten Studie zum Vergleich der 
chirurgischen Resektion einer einzelnen Hirnmetastase allein gegen 
eine Resektion gefolgt von WBRT, die von Patchell et al 1998 ver-
öffentlicht wurde (3, 4). Diese Schlüsselstudie zeigte eine statistisch 
signifikante Abnahme sowohl im lokalen Tumorrezidiv am ursprüng-
lichen Sitz des Tumors (10% vs 46%, p < 0,001) als auch an entfern-
ten Stellen im Gehirn (14% vs 37%, p < 0,01) mit der Verwendung 
von WBRT. Bemerkenswert ist, dass die Zeit bis zu jedem Wiederauf-
treten im Gehirn in der Resektion und WBRT Gruppe im Vergleich 
zur Resektion allein deutlich (p < 0,001) verlängert ist. Das Gesamt-
überleben unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen, 
aber dies war nicht ein primärer Endpunkt der Studie. Die Dauer der 
funktionellen Unabhängigkeit, definiert als die mittlere Zeit des Kar-
nofsky-Performance-Status > 70, war nicht signifikant unterschied-
lich zwischen den beiden Behandlungsgruppen (3).

In jüngerer Zeit unternahmen Kocher et al eine adjuvante rando-
misierte Studie zum Vergleich zwischen adjuvanter WBRT und Beob-
achtung nach stereotaktischer Radiochirurgie (SRS) oder Resektion 
für 1–3 Metastasen (5). Für Patienten nach Resektion reduziert WBRT 
die Wahrscheinlichkeit eines Rückfalls an ursprünglichen Lokalisati-
onen von 59% auf 27% (p <0,001) und an neuen Lokalisationen von 
42% auf 23% (p = 0,008). Die Studie zeigte keinen signifikanten Unter-
schied zwischen funktionaler Unabhängigkeit und Gesamtüberleben 
zwischen Beobachtung oder WBRT Arm. Die Autoren folgerten, dass 
WBRT vorenthalten werden könnte, wenn eine serielle Bildgebung 
für das Follow-up zur Ermöglichung von früher Salvage-Behandlung 
gegen ein Wiederauftreten vorgenommen wird. Allerdings empfehlen 
sie, dass die postoperative lokale Bestrahlung für die Resektion von 
einzelnen Läsionen, aufgrund der deutlichen Reduktion der lokalen 
Tumor- Wiederkehr untersucht werden sollte (5). 

Das Risiko der neuro-kognitiven Toxizität bei WBRT bleibt ein 
Problem für die behandelnden Ärzte und wurde prospektiv in einer 
Studie zum Vergleich von SRS allein mit SRS und WBRT bei 1–3 
Metastasen (6) untersucht. Diese Studie zeigte ein erhöhtes Risiko 
für einen Rückgang der Lern-und Gedächtnisfunktion nach 4 
Monaten unter SRS und WBRT im Vergleich zu SRS allein (mittlere 
Nachtest- Wahrscheinlichkeit von 52% Rückgang gegenüber 24%). 
Die Zugabe von WBRT SRS erhöht die Freiheit von Zentralner-
vensystem Rezidiven nach 1 Jahr (73% gegenüber 27%, p = 0,0003).  
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Das Gesamtüberleben wurde aber in der SRS allein Gruppe begüns-
tigt (p = 0,003). Dieser Überlebensvorteil wurde auf chirurgische 
Salvage bei 33% der Patienten in der Gruppe SRS und die frühere 
Anwendung systemischer Chemotherapie (6) zurückgeführt. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigen die signifikante 
Verbesserung in der Kontrolle der ersten betroffenen Lokalisation 
mit postoperativen WBRT (3, 4). Jedoch haben sich die Forschungs-
anstrengungen in der modernen Ära aufgrund des Fehlens eines 
Überlebensvorteils für WBRT und der Bedenken in Bezug auf die 
neurokognitive Toxizität (6), auf mehr lokalisierte Behandlungsop-
tionen für Patienten mit Hirnmetastasen konzentriert.

Evidenz für stereotaktische Radiochirugie/
Strahlentherapie der Resektionshöhle
Aufgrund des Wunsches, die lokale Tumorkontrolle nach Resek-
tion der Metastasen zu maximieren und die behandlungsbedingte 
Toxizität zu minimieren, wurde zunehmend post-operative SRS 
oder SRT eingesetzt, um den Einsatz von WBRT zu vermeiden oder 
zu verzögern. Dieser Behandlungsansatz wird in vielen Zentren in 
der ganzen Welt, ohne strenge prospektive Evaluierung (7) umge-
setzt. Ein neuerer Review identifizierte 19 Studien mit Anwendung 
von postoperativer SRS der Resektionshöhle, wobei lokale Kon-
trollraten gezeigt wurden, die der alleinigen Operation überlegen 
scheinen (7). Die Technik der SRS der Resektionshöhle unterschei-
det sich zwischen Studien im Hinblick auf die Dosis, die Anzahl 
der Fraktionen und Behandlungsmargen, aufgrund des Fehlens 
bewährter Behandlungsparameter aus grossen randomisierten Stu-
dien (7, 8). Die mittleren/medianen Dosen reichen von 15–19 Gy in 
berichteten Serien, während grössere Resektionshöhlen häufig mit 
einem fraktionierten Schema mit 2–5 Fraktionen und Gesamtdosen 
von 22–30 Gy behandelt werden. Die Kontrastmittel-aufnehmende 
Begrenzung der Resektionshöhle wird über ein 1-3 mm messen-
den Sicherheitsabstand (7,8) definiert (Fig. 1a-c). Die Begründung 
für die Anwendung von SRS umfasst die Minimierung der akuten 
Toxizität, die mit WBRT verbunden ist, wie Alopezie, Radioderma-
titis, Müdigkeit und Schwäche. Diese Symptome sind nach SRS oft 
mild oder gar nicht vorhanden (7). Die Verwendung von WBRT 
kann möglicherweise den Einsatz von systemischen Therapien ver-
zögern, da die Behandlung in der Regel in 10–15 Fraktionen über 
2–3 Wochen erfolgt. Umgekehrt hat SRS / SRT den Vorteil, dass sie 
als 1–6 Fraktion erfolgt.

Wegen der Gefahr der Entwicklung von neuen entfernten Hirn-
metastasen mit Bestrahlung der Resektionshöhle allein – müssen die 
Patienten zu regelmässigen MRI Follow-up ordnungsgemäss über die 
Indikation nach Bildgebung informiert werden, in der Regel alle 3 
Monate, um eine frühe Erfassung neuer Metastasen zu ermöglichen. 
Bei den Patienten, die eine Teilnahme am Follow-up der Bildgebung 
verweigern oder nicht in der Lage sind, daran teilzunehmen, kann 
WBRT eine geeignetere Behandlungsoption sein.

Aktuelle Studien 
Eine Reihe von Studien untersuchen derzeit die Rolle der SRS der 
Resektionshöhle (7). Die Japan Clinical Oncology Group 0504 
(NCT00280475, clinicaltrials.gov) randomisiert Patienten mit 1–4 
Hirnmetastasen für eine adjuvante WBRT oder Beobachtung. Die-
jenigen Patienten mit einem Rezidiv im Beobachtungsarm gehen zu 
Radiochirurgie über. Die Studie zielt darauf ab, die Nicht-Unterle-
genheit von Salvage SRS gegenüber adjuvanter WBRT zu bewerten. 
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Fig. 1a: Behandlungsvolumina der Resektionshöhle – magenta: klini-
sches Zielvolumen; rot: Planungszielvolumen
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Fig. 1b: Bestrahlungsplan der Resektionshöhle

Fig. 1c: Bestrahlungsplan der Resektionshöhle – Axial-, Koronal- und 
Sagittalansicht

30� 06 _ 2014 _  info@onkologie



fortbildung · MEDIZIN FORUM

Take-Home Message

◆	WBRT bietet verbesserte Raten der lokalen Tumorkontrolle und  
Kontrolle von entfernten Lokalisationen im Gehirn nach Resektion 
einer einzelnen Hirnmetastase, hat aber keinen Einfluss auf das 
Gesamtüberleben

◆	Die stereotaktische Radiochirurgie oder Radiotherapie der Resektions-
höhle bietet eine Alternative zu WBRT basierend auf retrospektiven 
und Einzelinstitutionsserien, auch wenn dies noch nicht im Setting 
einer randomisierten Studie bewiesen wurde

◆	Vorteile der SRS / SRT der Resektionshöhle umfassen die Reduktion 
von akuter und später Toxizität, eine kürzere Behandlungsdauer und 
eine mögliche Reduzierung der Verzögerungen des Beginns einer sys-
temischen Therapie

◆	Neue Daten zur Wirksamkeit gezielter Agentien auf klinische und sub-
klinische Hirnmetastasen können inskünftig die Behandlungsparadig-
men für einzelne resezierte Hirnmetastasen beeinflussen. Idealerweise 
sollte dies auf Daten randomisierter Studien beruhen

Message à retenir

◆	La WBRT fournit de meilleurs taux de contrôle local de la tumeur  
et contrôle des sites distants dans le cerveau après résection d’une 
métastase unique du cerveau, mais n’a aucun effet sur la survie  
globale

◆	La radiochirurgie stéréotaxique de la cavité de résection ou la radio-
thérapie offre une alternative à la WBRT basée sur la série rétrospec-
tive et séries d’institution unique, même si elle n'a pas encore été 
prouvée dans un cadre d'un essai randomisé

◆	Les avantages de la cavité de résection SRS / SRT comprennent la 
réduction de la toxicité aiguë et par la suite une période de traitement 
plus courte et une réduction potentielle des retards du début de la 
thérapie systémique

◆	Des données émergentes concernant l’efficacité sur les métastases 
cérébrales cliniques et sub-cliniques des agents ciblés peuvent 
influencer les paradigmes de la gestion des métastases cérébrales 
solitaires réséquées. Idéalement, cela devrait être basé sur des  
données d'essais randomisés

Das MD Anderson Cancer Center (2009-0381) (NCT00950001, 
clinicaltrials.gov) unternimmt eine monozentrische Phase-III Stu-
die zum Vergleich post-operativer SRS und der Beobachtung einer 
komplett resezierten Hirnmetastase. Der primäre Endpunkt ist die 
chirurgische Kontrolle, mit als sekundären Endpunkten Gesamt-
überleben und die Entwicklung von Fernmetastasen im Gehirn. 

Die Phase-III-multi-zentrische Inter N107C  Studie (NCT01372774, 
clinicaltrials.gov) randomisiert Patienten mit resezierten Hirnmetasta-
sen zu entweder SRS oder WBRT. Die Studie ermöglicht die Aufnahme 
von Patientinnen und Patienten mit bis zu 3 kleinen unresezierten 
Metastasen und die Patienten erhalten in beiden Armen SRS für die 
in situ Hirnmetastasen. Diese Studie erfasst bemerkenswerterweise die 
Lebensqualitätsbewertung, neurokognitive Tests und translationale 
Studien.

Neue Rolle des molekularpathologischen / 
biologischen Profils und zielgerichtete Therapien 
Fortschritte im Verständnis der molekularen Pathologie bestimm-
ter Tumortypen haben die verfügbaren Behandlungsoptionen 
beeinflusst. Zum Beispiel hat die Anwendung von Vemurafenib - 
einem wirksamen Inhibitor von mutiertem BRAF – eine Verbesse-
rung der Gesamtüberlebensrate gezeigt, und des progressionsfreien 
Überlebens bei Patienten mit zuvor unbehandelten Melanomen 
mit BRAF-V600E-Mutation gezeigt (9). Die Wirkung dieser neue-
ren Substanzen auf Hirnmetastasen wird in klinischen Studien (10) 
untersucht und kann alternative Behandlungsmöglichkeiten bei 
Patienten mit vollständig resezierten solitären Hirnmetastasen ver-
mitteln. Solche Behandlungen erfordern weitere Untersuchungen 
im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien. 
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